











学位授与年月日 平成 25年 3 月 27 日
学位授与の条件 学位規則第 4条第 1 項
研究科専攻東北大学大学院医学系研究科(博士課程)医科学専攻
学位論文題目 過敏性腸症候群における内臓刺激時の局所脳活動と神経内分泌反




背景・目的:副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン (corticotropin-releasing hormone ; CRH) は
ストレス応答時に脳から腸に'情報を伝達する重要なホルモンとされているが、外因性に投与され
た CRH がヒトの脳にどのように作用するかは全く知られていない。ストレス疾患とされる過敏
性腸症候群(irritable bowel syndrome ; IBS) は健常者と比べ、 CRH 投与時の腸管運動や内臓
知覚反応が異なることが報告されている。そこで CRH 投与により、健常者への CRH 負荷は IBS
類似の内臓刺激下局所脳活動を呈する、また IBS 患者はこれらの異常反応を呈するとし、う仮説を
検証した。
方法:対象は健常男性 16 名、 IBS 男性 16 名である。ランダムに CRH 投与群(健常者、 IBS 共
に n=8) と placebo 投与群(健常者、 IBS 共に n=8) に分け比較した。直腸にバロスタットバッ
グを留置し、偽 (OmmHg) 、弱 (20mmHg) 、強 (40mmHg) 大腸伸展刺激をランダムに加えた。
更に CRH 2μg/kg あるいは生理食塩水 (placebo) を静注し、同様の刺激を加えた。刺激毎に
H2150 を静注し、陽電子放出断層撮影 (positron emission tomography ; PET) による局所脳血
流量を測定した。各刺激時に血中副腎皮質刺激ホルモン (adrenocorticotropic hormone ; ACTH) 、
cortisol を測定した。得られた画像は Statistical Parametric Mapping (SPM) 8 で分析した。
結果:CRH2μg/kg あるいは生理食塩水投与前の大腸伸展刺激において、健常者と IBS では異な
る局所脳がそれぞれ賦活化された。健常者において、 CRH は 40mmHg 刺激時に右肩桃体と左海
馬が placebo に比し有意に賦活した (p< .001)。しかし IBS ではこれらの賦活化をみとめなかっ
た。血中 ACTH 値は、健常者・ IBS とも、 CRH による有意な薬物効果 (CRH 対プラセボ、 P
= .001)、大腸刺激の強度に応じた有意な分泌増加効果 (0、 0、 20、対.40mmHg、 p= .012) 、
そして薬物×刺激交互作用 (P= .013) を示した。血中 cortisol 値も類似の動態を示したD これ
らの反応は健常者と IBS 間で、有意差を認めなかった。









【背景]副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン (corticotropin-releasinghormone ; CRH) はストレス応答時に
脳から腸に情報を伝達する重要なホルモンとされているが、外因性に投与された CRH がヒトの脳にどのよう
に作用するかは全く知られていない。ストレス疾患とされる過敏性腸症候群 Grritable bowel syndrome ; IBS) 
は健常者と比べ、 CRH 投与時の腸管運動や内臓知覚反応が異なることが報告されている。
[目的]論文提出者は、 CRH 投与により、健常者への CRH 負荷は IBS 類似の内臓刺激下局所脳活動を呈す
る、また IBS 患者はこれらの異常反応を呈するという仮説を検証した。
【方法]対象は健常男性 16 名、 IBS 男性 16 名である。ランダムに CRH 投与群(健常者、 IBS 共に n=8) と
placebo 投与群(健常者、 IBS 共に n=8) に分け比較した。直腸にパロスタットバッグを留置し、偽 (OmmHg) 、
弱 (20mmHg)、強 (40mmHg) 大腸伸展刺激をランダムに加えた。更に CRH 2 liglkg あるいは生理食塩水
(placebo) を静注し、同様の刺激を加えた。刺激毎に H2150 を静注し、陽電子放出断層撮影 (positron emission 
tomography ; PET) による局所脳血流量を測定した。各刺激時に血中副腎皮質刺激ホルモン
(adrenocorticotropic hormone ; ACTH) 、 cortisol を測定した。得られた画像は Statistical Parametric 
Mapping (SPM) 8 で分析した。
[結果] CRH 2μg/kg あるいは生理食塩水投与前の大腸伸展刺激において、健常者と IBS では異なる局所脳
がそれぞれ賦活化された。健常者において、 CRH は 40mmHg 刺激時に右肩桃体と左海馬が placebo に比し
有意に賦活した(p< .001)。しかし IBS ではこれらの賦活化をみとめなかった。血中 ACTH 値は、健常者­
IBS とも、 CRH による有意な薬物効果 (CRH 対プラセボ、 P= .001) 、大腸刺激の強度に応じた有意な分泌
増加効果 (0、 0、 20、対.40mmHg、 P= .012) 、そして薬物×刺激交互作用 (P = .013) を示した。血中 cortisol
値も類似の動態を示した。これらの反応は健常者と IBS 間で有意差を認めなかった。
[考察] IBS 患者では CRH 投与後の安静時に肩桃体、海馬傍回、島皮質が、健常者と比べて既に賦活化され
ており、脳内の情動ー嬉痛調節経路に CRH 受容体が多数存在することが示唆される。健常者では大腸刺激に
よって内因性 CRH が分泌されるが、放出量が少ないために受容体が CRH によって占拠されず、外国性に投
与された CRH に肩桃体などが反応したと考えられる。
{結論]論文提出者は、 IBS では内臓刺激と CRH 負荷時の ACTH 分泌は健常者と同等であるが、内臓知覚
と陰性情動に関する局所脳賦活は IBS と健常者で異なるという科学的に明快な結論を得た。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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